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We analyzed the clinical effects of ﬂutamide (FLT) as a second-line agent for maximum androgen
blockade (MAB) in patients with castration-resistant prostate cancer who received bicalutamide (BCL) as the
ﬁrst-line MAB agent. This study included 44 cases with progressive prostate cancer who had relapsed after
ﬁrst-line MAB, with BCL at 80 mg/day. After checking for antiandrogen withdrawal syndrome (AWS),
they were given FLT at 375 mg/day as second-line MAB. A partial response (prostate-speciﬁc antigen
[PSA] decline ≧50%) and no change (PSA decline of 0-50% or increase ＜25%) by second-line MAB with
FLT were achieved in 34.1% (15/44) and 25.0% (11/44), respectively. The median duration of PSA
response was 8.2＋/−4.5 months. In multivariate analysis, Gleason score (≦7 vs ≧8), the ﬁrst-line
response (CR vs PR＋NC), and the second-line response (PR＋NC vs PD) were signiﬁcantly predictive of
cause-speciﬁc survival from ﬁrst-line hormonal therapy relapse to cancer death. Our results conﬁrm
previous ﬁndings that alternative antiandrogen therapy is effective as a second-line hormonal therapy.
(Hinyokika Kiyo 57 : 291-295, 2011)


















ゲン以外にも ﬂutamide (FLT)13~17) や bicalutamide
(BCL)18~20) などの抗アンドロゲン剤によっても活性
化される．そのため休薬による PSA の減少や臨床症








対 象 と 方 法
2000年 1月から2008年12月までに病理組織学的に前
立腺癌と診断され，bicalutamide (BCL) を用いた
maximum androgen blockade (MAB) 療法を施行された
症例のうち，去勢抵抗性を獲得後，ﬂutamide (FLT)
によるアンチアンドロゲン交替療法を行った44例を対
象とした．患者背景を Table 1 に示す．全症例で初回
MAB 療法が行われており抗アンチアンドロゲン剤と
して BLT 80 mg/day が投与された．去勢方法は
medical castration として leuprolerin が 54. 5％ (24/
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Table 1. Patients characteristics
No pts 44
Age
Median (range) 78 (59-93)
Initial PSA (ng/ml)
Median (range) 38 (6.1-4,748)
No Gleason score (％)
6-7 13 (29.5)
8-10 31 (70.5)




No N category (％)
N0 25 (56.8)
N1 19 (43.2)
No M category (％)
M0 17 (38.6)
M1 27 (61.4)









44)・goserelin が 34. 1％ (15/44) 用いられ，surgical
castration は11.4％ (5/44) で施行された．平均観察期
間は89＋/−21.3カ月であった．臨床病期診断は1997








燃日とした．AWS は原則として BCL で 8週間，FLT
で 4週間の休薬期間の後に PSA が50％以上低下した
ものと定義した．治療効果判定は Suzukiら10) の報告
に準じ，PSA ＜4.0 ng/ml を CR とし，PR は治療開
始時から PSA 低下≧50％，NC は治療開始時から
PSA 低下 0 ∼50％あるいは PSA 上昇＜25％，PD は
治療開始時から PSA 上昇≧25％とした．
統計学的処理に関して，疾患特異的生存率・PSA
非再発率の算定には Kaplan-Meier 法を， 2群間の有
意差検定には Logrank test を用いた．また独立性の検
定は χ2 検定を，さらに多変量解析は cox regression
Table 2. Results of 1st line MAB (bicalutamide＋
castration), AWS and 2nd line MAB
(ﬂutamide＋castration)
1st line MAB (bicalutamide＋castration)




Response duration mean (months) 24.9±43.3
Antiandrogen withdrawal response
No positive (％) 5 (11.4)
No negative (％) 39 (88.6)
AWS duration mean (momth) 5.1±3.3
2nd line MAB (ﬂutamide＋castration)
No PSA response (％)
Decline 50％≦ 15 (34.1)
Decline 0-50％ 11 (25.0)
PD 18 (40.9)
Response duration mean (months) 8.2±4.5
hazard model により行った．なお本臨床研究は retro-
spective study であり，当科 1施設での検討である．
結 果
初回 MAB 療法 (BCL＋castration) の治療効果は，
PSA response でみてみると CR 72.7％ (32/44)・PR
25.0％ (11/44)・NC＋PD 2.3％ (1/44) であり，平
均奏功期間は24.9＋/−43.3カ月であった．初回MAB
療法後の AWS は11.4％ (5/44) に確認され，その平
均持続期間は5.1＋/−3.3カ月であった．さらにアン
チアンドロゲン交替療法 (FLT＋castration) の治療効
果は，PR 34.1％ (15/44)・NC 25.0％ (11/44)・PD
40.9％ (18/44) で，平均奏功期間は8.2＋/−4.5カ月
であった (Table 2）．
初回 MAB 療法再燃後の疾患特異的 5年生存率をア
ンチアンドロゲン交替療法における治療効果別に検討
すると，responder (PR) 85.7％・non responder (NC＋
PD) 33.8％ で，responder での有意な予後延長が得ら
れた (p-value＝0.010) (Fig. 1a）．各因子別に検討する
と，Gleason score ≦7 83.3％・Gleason score ≧8 37.8
％，初回 MAB 療法治療効果 CR 61.2％・PR＋NC
33.1％，アンチアンドロゲン交替療法治療効果 PR＋
NC 85.2％・PD 26.5％でいずれも統計学的有意差が




では年齢 (≦75 vs ≧76)・initial PSA (＜50 vs ≧50)・
Gleason score (≦7 vs ≧8)・初回 MAB 療法治療効果
(CR vs PR＋NC)・AWS (positive vs negative)・アンチ









Fig. 1. a : Cause-speciﬁc survival curve, from 1st hormonal therapy relapse to cancer death, according to 2nd line
hormonal therapy response (PR vs NC＋PD). b : Cause-speciﬁc survival curve, 1st hormonal therapy relapse
to cancer death, according to Gleason score (≦7 vs ≧8). c : Cause-speciﬁc survival curve, 1st hormonal
therapy relapse to cancer death, according to 2nd line hormonal therapy response (CR vs PR＋NC). d :
Cause-speciﬁc survival curve, from 1st hormonal therapy relapse to cancer death, according to 2nd line
hormonal therapy response (PR＋NC vs PD).
アンドロゲン交替療法治療効果 (PR＋NC vs PD)・ア
ンチアンドロゲン交替療法開始時 PSA (＜10 vs ≧10)
が，多変量解析では Gleason score (≦7 vs ≧8)・初回
MAB 療法治療効果 (CR vs PR＋NC)・アンチアンド




Table 3. Univariate and multivariate analysis of signiﬁcant predictors of cause-speciﬁc survival, from 1st hormonal
therapy relapse to cancer death
Univariate analysis Multivariate analysis
Variables p value p value (HR 95％ CI)
Age (≦75 vs 76≦) 0.041 0.283 (0.724 0.548-1.027)
Initial PSA (＜50 vs 50≦) 0.037 0.175 (0.623 0.412-1.683)
Gleason score (≦7 vs 8≦) 0.03 0.041 (0.405 0.216-0.659)
1st line hormonal therapy response (CR vs PR＋NC) 0.025 0.039 (0.395 0.202-0.535)
Antiandrogen withdrawal response (positive or negative) 0.04 0.194 (0.786 0.517-1.138)
2nd line hormonal therapy response (PR＋NC vs PD) 0.009 0.014 (0.253 0.189-0.577)






疾患特異的 5年生存率は responder (PR) 85.7％・non
responder (NC＋PD) 33.8％で，responder での有意な
予後延長が得られた (p-value＝0.010) (Fig. 1a）．
Suzuki ら10)は多施設共同研究で，初回MAB 療法後
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の再燃 CRPC 症例232例に対してアンチアンドロゲン
交替療法を行った結果を報告している．その中で
AWS は BCL 中止後に15.5％・FLT 中止後に12.8％
認められ，さらにアンチアンドロゲン交替後 PSA の
低下は PR 35.8％・NC 25.4％であったとしている．
そして多変量解析により antiandrogen withdrawal
response (AWR) の存在・初回 MAB 療法の治療効果
が CR・アンチアンドロゲン交替療法において
responder (PR)・Gleason score 7 以下が疾患特異的生
存率に関する予後規定因子としている．われわれの
データでも初回 MAB 療法後の AWS は11.4％ (5/44)
に確認され，またアンチアンドロゲン交替療法の治療
効果は，PR 34.1％・NC 25.0％ とほぼ同等の結果で
あった．予後規定因子に関しては Gleason score 7 以
下・初回 MAB 療法の治療効果が CR・アンチアンド






ら7)は骨転移を認めない症例や初回 MAB 療法が 1年
以上有効であった症例で，Nishimura ら8)は初回 MAB
療法の奏功期間が長期であった症例（平均20カ月）







本報告では BCL から FLT へのスイッチを検討した
が，FLT から BCL へのスイッチや steroidal antian-
drogen (chlormadinone acetate : CMA) と non-steroidal
antiandrogen とのスイッチの報告もある．Okegawa
ら12)は FLT→BCL PR 45.0％・NC 20.0％，BCL→
CMA PR 33.3％・NC 0.0％，FLT→CMA PR 0.0％・
NC 0.0％，CMA→BCL 33.3％・16.7％，CMA→FLT
PR 0.0％・NC 100.0％と論じている．われわれも10
例と少ない経験ではあるが，FLT→BCL で PR 40.0％








1 版 www.nccn.org/index.asp. : NCCN Clinical Practice
Guidelines in OncologyTM Prostate Cancer の中では，去
勢後再燃前立腺癌 CRPC に対する救済全身療法につ
いて以下のごとく述べられている．無転移症例では，
○1 臨床試験，○2 経過観察，○3 アンチアンドロゲン剤
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